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L_| OUTBREAK NEWS

Cholera, Malawi. As of 9 March, a total of
22 023 cases had been reported to WHO, in-
cluding 609 deaths (case-fatality rate, 2.8%),
since the beginning of the outbreak on
28 October 2001. The southern region is the
worst affected, with 69% of the cases re-
ported so far. Laboratory tests have con-
firmed Vibrio cholerae Ol.

The Ministry of Health has reactivated the
cholera control task forces at national and
district levels to control the epidemic. WHO,
together with UNICEE, is assisting the Minis-
try to coordinate the response. Surveillance
has been intensified at district level and tem-
porary cholera control treatment centres
have been established. Chlorination of water
supplies is under way in the affected com-
munities, and hygiene education has been
strengthened. Village committees have been
mobilized, encouraging people to use la-
trines and safe drinking-water. |

|| LE POINT SUR LES EPIDEMIES

Choléra,Malawi. Au 9 mars, un total de 22 023 cas
avait été signalé a ’'OMS, dont 609 déces (taux de
1étalité, 2,8%), depuis le début de la flambée le
28 octobre 2001. La région méridionale est la
plus touchée, avec 69% des cas notifiés a ce jour.
Des tests de laboratoire ont confirmé Vibrio cho-
lerae Ol.

Le Ministére de la santé a réactivé les groupes de
travail pour la lutte contre le choléra aux niveaux
national et de district afin de lutter contre I’épi-
démie. LOMS, avec ’'UNICEF, assiste le Ministe-
re pour la coordination de 'intervention. La sur-
veillance a été intensifiée au niveau du district et
des centres temporaires de traitement du cholé-
ra ont été mis en place. Le traitement de 'eau par
le chlore est en cours dans les communautés
touchées, et ’éducation sanitaire a été renforcée.
Des comités de village ont été mobilisés, afin
d’encourager la population a utiliser des latrines
et une eau de boisson saine. |

Rabies vaccines

WHO position paper

WHO offers information and recommenda-
tions on the vaccines represented in the Ex-
panded Programme on Immunization (EPI).
According to its global mandate, the Organ-
ization is issuing a series of regularly-up-
dated position papers on other vaccines and
vaccine combinations against diseases that
have an international public health impact.
These position papers are concerned prima-
rily with the use of vaccines in large-scale
immunization programmes. However, lim-
ited vaccination for individual protection
may be a valuable supplement to the nation-
al programmes as emphasized in this policy
document. The position papers summarize
essential background information on the re-

Vaccins antirabiques

Note d'information de I'OMS

LOMS fournit des informations et des recom-
mandations concernant les vaccins qui figurent
dans le Programme élargi de vaccination (PEV).
Conformément a son mandat mondial, I’Organi-
sation publie une série de notes d’information
régulierement actualisées sur les autres vaccins
et associations vaccinales contre des maladies
qui ont un impact sur la santé publique au ni-
veau international. Ces notes d’information por-
tent essentiellement sur I'utilisation des vaccins
dans le cadre de programmes de vaccination a
grande échelle. Cependant, certaines vaccina-
tions a des fins de protection individuelle peu-
vent compléter utilement les programmes na-
tionaux, ainsi que le met en évidence le présent
document. Les notes d’information résument les
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spective diseases and vaccines, and conclude with the cur-
rent WHO position concerning their use in the global con-
text. The papers have been reviewed by a number of experts
inside and outside WHO, and are designed for use mainly
by national public health officials and immunization pro-

gramme  managers.
However, the position
papers may also be of
interest to internation-
al funding agencies, the
vaccine manufacturing
industry, the medical
community and the
scientific media.

Summary

and conclusion
Rabies is a viral zoono-
sis and carnivores such
as foxes and racoons, as
well as many bat spe-
cies, are wildlife hosts
of the rabies virus in
nature. Globally, in
terms of human dis-
ease dogs represent the
most important reser-
voir. Infection of hu-
mans usually follows
bites by rabid animals
and is almost invaria-
bly fatal once signs of
disease occur. More
than 2.5 billion people
live in regions where
rabies is endemic. It is
estimated that each
year at least 50 000 peo-
ple die from rabies, and
more than 10 million
receive post-exposure
vaccination  against
this disease. Children
aged 5-15 years are at
particular risk. More
than 99% of all human
deaths from rabies oc-
cur in Asia, Africa and
South America; India
alone reports 30 000
deaths annually.

For more than 100 years, rabies vaccines of nerve tissue
origin have been used for vaccination of humans following
exposure to rabid animals. These vaccines are considered
inexpensive, but are of relatively low potency per dose, and

' For further information, please refer to WHO Expert Committee on Rabies.WHO Tech-
nical Report Series No. 824, 1992 (particularly Annex 2 — Guide for post-exposure

treatment).

Clinically manifest rabies is almost invariably fatal.
Post-exposure treatment, including when necessary
specific rabies immune globulin, is recommended for
all cases of potential infection.! It is important to in-
crease supply and accessibility of high-quality rabies
vaccine and immune globulin among the poor seg-
ments of affected populations. The importance of im-
mediate local treatment of the site of viral entry is
emphasized.

Where rabies is a public health issue, control of rabies
in dogs is an essential component. A combination of
initiatives, including vaccination of dogs with mini-
mum 80% coverage, is recommended.

Rabies vaccines of nerve tissue origin may induce se-
rious neurological complications. In addition, these
vaccines require more injections because of inferior
protective potency per dose. Therefore, nerve tissue
vaccines should be replaced by modern, safe and effi-
cacious vaccines.

Pre-exposure vaccination is recommended for all in-
dividuals at increased risk of contracting rabies,
either by nature of their residence or occupation, or
when travelling to rabies enzootic areas. In such areas
children aged 5-15 years are at particular risk of expo-
sure to rabies virus.

WHO encourages carefully designed studies on the
feasibility and impact of incorporating modern rabies
vaccines in the early immunization programmes of
infants and children in communities where rabies is a
major health problem. Also, the feasibility and long-
term outcome of intradermal pre-exposure immuni-
zation of young children needs further assessment.

Where rabies poses a significant health problem and
money and vaccines are in short supply, the use of the
intradermal route for post-exposure treatment
should be considered. Appropriate staff training to
ensure correct storage, reconstitution and injection is
essential for successful intradermal immunization.

apreés exposition).

données générales essentielles sur les maladies et les vaccins cor-
respondants, et donnent en conclusion la position actuelle de
’OMS concernant leur utilisation dans le cadre mondial. Les docu-
ments ont été examinés par un certain nombre d’experts a I'inté-
rieur et a extérieur de ’OMS, et sont congus pour étre utilisés

essentiellement par les respon-
sables nationaux de la santé pu-
blique et des programmes de
vaccination. Ces notes d’infor-
mation peuvent également étre
utiles aux organismes interna-
tionaux de financement, aux fa-
bricants de vaccins, aux mem-
bres des professions médicales
et aux médias scientifiques.

Résumé et conclusion

La rage est une zoonose virale et
des carnivores tels que le renard
et le raton laveur, ainsi que de
nombreuses especes de chirop-
téres, sont dans la nature les ho-
tes sauvages du virus rabique. A
Péchelle mondiale, et concer-
nant la forme humaine de la
maladie, les chiens représentent
le réservoir le plus important.
Linfection humaine est en gé-
néral consécutive a la morsure
par des animaux enragés et elle
est presque invariablement fata-
le aprés apparition des signes de
la maladie. Plus de 2,5 milliards
de personnes habitent des ré-
gions d’endémie rabique. On
estime que 50 000 personnes au
moins meurent chaque année
de rage et que plus de 10 mil-
lions regoivent une vaccination
apres exposition. Lenfant de 5
a 15ans est particuliérement
exposé. Plus de 99% de I'ensem-
ble des déces humains dus a la
rage s’observent en Asie, en
Afrique et en Amérique du Sud;
a elle seule, I'Inde compte
30 000 déces par an.

Pendant plus de 100 ans, les vaccins antirabiques préparés sur tissu
nerveux ont été utilisés pour la vaccination humaine aprés exposi-
tion a des animaux enragés. Ces vaccins sont considérés comme
bon marché, mais leur activité par dose est relativement faible, et

' Pour plus de détails, consulter le rapport du Comité OMS d’experts de la rage, OMS, Série de
Rapports techniques, N° 824, 1992 (en particulier a I'annexe 2 — Conduite a tenir pour le traitement
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those produced on sheep or goat brain are frequently asso-
ciated with serious adverse events. Many of the poor popu-
lations most at risk of contracting rabies still depend on
nerve tissue vaccines, whereas in affluent populations safe
and highly efficacious rabies vaccines produced in cell cul-
ture (hereafter referred to as cell-derived rabies vaccines)
have been available for 20-30 years. Cell-derived vaccines

are used not only
for post-exposure
treatment, but also
for pre-exposure
(pre-emptive) pro-
tection of persons
atrisk.

In many countries
very potent veteri-
nary rabies vac-
cines are produced
and widely applied
for immunization
of domestic ani-
mals (mostly dogs
and cats), and in in-
dustrialized coun-
tries oral vaccines
are used for the
immunization of
wildlife hosts of ra-
bies virus. So far,
however, attempts
at controlling ani-
mal rabies have
largely failed in
most poor regions
of the world.

Background
Public health
impact

of rabies

In about 100 coun-
tries, rabies is en-
zootic in both wild
and domestic ani-
mals and poses a
potential threat to a
considerable pro-
portion of the more
than 2.5 billion
people living in
these areas. Some
island states such
as Iceland, Japan
and the United
Kingdom, and Eu-
ropean states such

as Belgium, Finland, France, Greece, Norway, Portugal,
Spain, Sweden and Switzerland, are now considered free of

La rage clinique est presque toujours fatale. Le traitement
aprés exposition, y compris si nécessaire I'administration
d'immunoglobulines antirabiques spécifiques, est recom-
mandé dans tous les cas d'infection potentielle. Il est impor-
tant d'augmenter I'approvisionnement et I'accessibilité des
fractions pauvres des populations touchées a des vaccins
antirabiques et des immunoglobulines antirabiques de
grande qualité. Il faut souligner I'importance du traitement
local immeédiat de la porte d'entrée du virus.

Quand la rage est un probléme de santé publique, la lutte
contre la rage canine est une composante essentielle. La
combinaison de plusieurs initiatives, notamment la vaccina-
tion de la population canine avec une couverture minimale
de 80%, est recommandée.

Les vaccins antirabiques préparés sur tissu nerveux sont sus-
ceptibles de provoquer des complications neurologiques
graves. En outre, le nombre d'injections nécessaires avec ces
vaccins est plus grand en raison du pouvoir protecteur plus
faible de la dose vaccinante. Par conséquent, les vaccins
préparés sur tissu nerveux devraient étre remplacés par des
vaccins modernes, siirs et efficaces.

La vaccination avant exposition est recommandée chez
toutes les personnes exposées a un risque accru de contami-
nation rabique, soit en raison de leur lieu de résidence ou de
leur profession, soit parce qu'elles voyagent dans des zones
d’enzootie rabique. Dans ces régions, I'enfant de 5 a 15 ans a
un risque particulier d'exposition au virus rabique.

LOMS encourage la réalisation d'études soigneusement
concues sur la faisabilité et I'impact de lintroduction des
vaccins antirabiques modernes dans les programmes de vac-
cination précoce du nourrisson et de I'enfant dans les commu-
nautés ou la rage est un probléme de santé publique majeur.
La faisabilité et les conséquences a long terme de la vaccina-
tion intradermicque avant exposition du jeune enfant doivent
en outre étre évaluées plus précisément.

Quand la rage est un probléme sanitaire important et que les
ressources financiéres et les vaccins font défaut, on envis-
agera un traitement de postexposition par voie intrader-
mique. Il est indispensable de former convenablement le per-
sonnel pour que le vaccin soit stocké, reconstitué et injecté
correctement, afin de garantir le succés de la vaccination
intradermique.

ceux qui sont fabriqués sur encéphale de mouton ou de chévre sont
fréquemment associés a des réactions indésirables graves. La plu-
part des populations pauvres les plus exposées au risque de conta-
mination rabique doivent encore recourir aux vaccins préparés sur
tissu nerveux, alors que des vaccins antirabiques stirs et hautement
efficaces produits sur culture cellulaire (désignés par la suite par
Pexpression «vaccins antirabiques de culture cellulaire») sont

a disposition depuis 20-
30 ans dans les populations
prosperes. Les vaccins pré-
parés sur culture cellulaire
ne sont pas seulement utili-
sés pour le traitement apres
exposition, mais également
pour la protection avant ex-
position (prévention) chez
les personnes a risque.

Dans de nombreux pays, des
vaccins antirabiques trés ac-
tifs destinés a ’animal sont
fabriqués et utilisés large-
ment pour la vaccination
des animaux domestiques,
chiens et chats essentielle-
ment, et, dans les pays in-
dustrialisés, des vaccins
oraux sont utilisés pour la
vaccination de la faune sau-
vage hote du virus rabique.
Jusquici, les tentatives de
lutte contre la rage animale
ont cependant générale-
ment échoué dans la plupart
des régions pauvres.

Considérations
générales

Importance de la rage
pour la santé publique

Dans une centaine de pays,
la rage est enzootique, tant
chez les animaux sauvages
que domestiques, et menace
potentiellement bon nom-
bre des habitants de ces ré-
gions dont la population dé-
passe 2,5 milliards. Certains
pays insulaires, tels que
I'Islande, le Japon et le
Royaume-Uni, ainsi que des
pays européens comme la
Belgique, ’Espagne, la Fin-
lande, la France, la Gréce, la
Norvege, le Portugal, la Sue-
de et la Suisse, sont mainte-

nant considérés comme indemnes de rage. Jusqu'en 1995, I’Austra-
lie était considérée comme indemne de rage, mais une souche de
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rabies. Until 1995, Australia was considered to be rabies-
free, but in 1996 a rabies-related lyssavirus (type 7) was
discovered in flying foxes, a bat species. More than 99% of
all human deaths due to rabies occur in tropical develop-
ing countries in Africa, Asia and South America.

Among human infections, rabies is believed to be the tenth
most common cause of death. Once clinical symptoms
have occurred, the disease is almost invariably fatal. How-
ever, reporting is often incomplete and the estimated 50 000
deaths per year may be an underestimate. Asia accounts for
more than 90% of all rabies fatalities. India alone reports
30 000 deaths per year, i.e. an annual incidence of approxi-
mately 3 deaths per 100 000 population. Annual incidences
of 0.01-0.2 deaths per 100000 are reported from Latin
America. In Africa, 0.001 to 13 deaths per 100 000 are re-
ported, but rabies is grossly underreported in many coun-
tries.

Although all age groups are susceptible, rabies is most
common in people aged under 15 years, with 30%-50% of
post-exposure treatments given to children aged 5-14
years, the majority being male. The most severe injuries
such as multiple head and/or neck bites have the shortest
incubation period and tend to occur in the youngest chil-
dren. Since many of these exposures are never reported, it is
likely that there is a high proportion of young children
dying from undiagnosed rabies.

Whereas most wild mammals can become infected, sus-
ceptibility to rabies shows considerable variation among
species. In southern Africa, parts of the Caribbean, North
America and Europe the principal mammalian reservoir
are wild carnivores. In Europe and the Arctic and sub-Arc-
tic regions, the main wildlife vector is the fox. In North
America striped skunks, racoons, coyotes and insectivo-
rous bats also transmit rabies. In Africa animal reservoirs
include the mongoose and jackal, in western Asia the wolf
and in Latin America the vampire bat. However, in Asia,
parts of Latin America and large parts of Africa, dogs re-
main the principal host and transmitter of rabies to
humans.

In North America and Europe, rabies in domestic animals
is well under control. However, in both Canada and the
United States, the rapid spread of rabies in racoons is cur-
rently causing concern. In Europe, 20 years of oral fox vacci-
nation programmes have reduced the annual number of
infected animals from over 20 000 to approximately 6 000,
with countries in central and eastern Europe accounting
for most cases today.

Post-exposure treatment to prevent human rabies using a
combination of vaccine and rabies immunoglobulin, and
under certain circumstances elimination of dogs, have sig-
nificantly contributed to a reduction of human deaths from
rabies in countries such as China, Indonesia, Thailand and
Viet Nam. However, approximately 6 million people still
receive post-exposure treatment annually, the majority in
China and India.

lyssavirus (type 7) apparentée au virus de la rage a été découverte
en 1996 chez une espéce de chiroptere, la roussette de Gould (Pte-
ropus alecto gouldi). Plus de 99% de tous les déces humains dus a
la rage s’observent dans des pays tropicaux en développement, en
Afrique, en Asie et en Amérique du Sud.

On estime que, parmi les infections humaines, la rage est la dixieme
des causes les plus fréquentes de déces. Une fois les manifestations
cliniques apparues, la maladie est presque toujours fatale. Cepen-
dant, la déclaration des cas est souvent incompléte et le nombre de
déces estimé a 50 000 par an pourrait étre sous-estimé. L’Asie
compte plus de 90% de tous les déces dus a la rage. LInde, a elle
seule, déclare 30 000 déces par an, soit une incidence annuelle d’en-
viron 3 déces pour 100 000 habitants. Dans les pays de ’Amérique
latine, I'incidence annuelle déclarée est de 0,01-0,2 décés pour
100 000. En Afrique, des taux de 0,001 a 13 décés pour 100 000 sont
signalés, mais la rage est notoirement sous-notifiée dans de nom-
breux pays.

Si toutes les classes d’age sont sensibles, la rage est particuliere-
ment fréquente chez les moins de 15 ans, avec 30%-50% des trai-
tements de postexposition administrés a des enfants de 5-14 ans,
de sexe masculin pour la plupart. Les blessures les plus graves,
telles que les morsures multiples a la téte et/ou au cou, sont sui-
vies des durées d’incubation les plus courtes et s’observent géné-
ralement chez les enfants les plus jeunes. Un grand nombre de ces
expositions n’étant jamais déclaré, il est probable qu’une propor-
tion importante des jeunes enfants meurt de rage non diagnosti-
quée.

Si la plupart des mammiferes sauvages peuvent étre infectés, la
sensibilité au virus de la rage varie considérablement avec I'espe-
ce. Dans le sud de ’Afrique, certaines parties des Caraibes, ’Amé-
rique du Nord et I’Europe, le réservoir mammalien principal est
représenté par les carnivores sauvages. En Europe et dans les ré-
gions arctiques et subarctiques, le premier vecteur sauvage est le
renard. En Amérique du Nord, la rage est aussi transmise par la
moufette rayée, le raton laveur, le coyote et les chiroptéres insec-
tivores. En Afrique, le réservoir animal inclut la mangouste et le
chacal, en Asie de ’Ouest, le loup, et en Amérique latine, un chi-
roptere, le vampire. Toutefois, en Asie, ainsi que dans certaines
régions d’Amérique latine et une grande partie de ’Afrique, le
chien reste ’hote et le vecteur essentiel de transmission de la rage
a ’homme.

En Amérique du Nord et en Europe, la rage des animaux domesti-
ques est bien maitrisée. Toutefois, au Canada comme aux Etats-
Unis, le développement rapide de la rage chez le raton laveur est
actuellement préoccupant. En Europe, les programmes de vaccina-
tion orale du renard qui durent depuis 20 ans ont ramené le nom-
bre annuel d’animaux infectés de plus de 20 000 a environ 6 000, les
pays de ’Europe orientale et centrale comptabilisant la plupart des
cas a 'heure actuelle.

Le traitement de postexposition pour prévenir la survenue de la
rage humaine associant 'administration du vaccin et des immuno-
globulines antirabiques, combiné dans certains cas a I’élimination
des chiens, a notablement contribué a la diminution des déces
humains par rage dans des pays tels que la Chine, 'Indonésie, la
Thailande et le Viet Nam. Il reste que 6 millions environ de person-
nes recoivent annuellement un traitement de postexposition, la
plupart en Chine et en Inde.
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The pathogen and disease

Rabies virus belongs to the genus Lyssavirus within the
family Rhabdoviridae. The genus Lyssavirus includes
7 types, of which type 1 represents the classic rabies virus.

The rabies virus is bullet-shaped and measures approxi-
mately 180 X 75 nm. The RNA genome encodes 5 proteins:
the glycoprotein (G) is the primary structural component
of the surface spikes embedded in the viral envelope and is
associated with the smaller M protein. Enclosed by the
host-cell derived envelope is an infectious viral core of
nucleocapsid (N) proteins, thus encapsidating the viral ge-
nome and the RNA polymerase. The NS protein is associ-
ated with the nucleocapsid.

Rabies virus is stable between pH 3 and 11 and may survive
for many years at -70 °C or when freeze-dried and kept at
0-4°C. Itis rapidly inactivated by desiccation, UV and X-ray
exposure, sunlight, trypsin, 3-propiolactone, ether and de-
tergents.

Rabies is a zoonosis and human infection by rabies virus
occurs usually as a result of a transdermal bite or scratch
by an infected animal. Transmission may also occur when
infectious material, usually saliva, comes into contact with
the victim’s mucosa or fresh skin lesions, or on very rare
occasions through inhalation of virus-containing aerosol.
The virus first binds to receptors on the muscle cells, but is
highly neurotropic through the rest of the infection. In gen-
eral the incubation period is inversely related to the size of
inoculum, degree of innervation and proximity of the bite
to the central nervous system. With extremes of 4 days to
several years, the incubation period is generally between 20
and 90 days.

The initial symptoms of rabies are often mild fever and
pain or paresthesia at the wound site. As the virus spreads
in the central nervous system, progressive encephalitis de-
velops. Furious rabies is a rapidly fatal brainstem encepha-
litis characterized by hydrophobia or aerophobia,
hyperactivity and fluctuating consciousness. Bizarre be-
haviour and a lack of focal neurological signs are typical
features. Phobic reflexes involve jerky inspiratory spasms
that may end in opisthotonos, generalized convulsions and
cardiorespiratory arrest. The disease is almost always fatal
and without intensive care the patient will die within a few
days. Paralytic rabies runs a less dramatic course, but the
final outcome is the same. Flaccid paralysis ascending with
pain and fasciculation in the affected muscles and mild
sensory disturbances will precede death from bulbar and
respiratory paralysis. However, even in the absence of in-
tensive care, such patients may survive for about a month.

No tests are currently available to diagnose rabies infection
in humans before the onset of clinical disease. Further-
more, since the virus resides intracellularly, probably with-
in myocytes or neurones at the site of the bite, it is immu-
nologically protected, difficult to detect and does not stim-
ulate antibodies until late in the infection. Treatment
should therefore be implemented promptly in every case
suspected of infection with rabies virus. To prevent a fatal
outcome, therapy must be initiated before the virus reaches
the central nervous system and clinical signs appear.

L'agent pathogéne et la maladie

Le virus de la rage est du genre Lyssavirus et de la famille des Rhab-
doviridae. Le genre Lyssavirus comporte 7 types, le type 1 étant le
virus rabique classique.

Le virus rabique a une forme de «balle de fusil» et environ 180 nm
delong pour 75 nm de diametre. Le génome est constitué d’'un ARN
qui code pour 5 protéines: la glycoprotéine (G) est la protéine de
structure essentielle des projections de surface qui hérissent I’enve-
loppe virale et est associée a une protéine M plus petite. A I'inté-
rieur de cette enveloppe dérivée de la membrane de la cellule hote
se trouve le nucléoide viral infectieux qui comporte les protéines
nucléocapsidiques (N), encapsidant le génome viral et ’ARN poly-
mérase. La protéine NS est associée a la nucléocapside.

Le virus rabique est stable entre pH 3 et pH 11 et peut survivre de
nombreuses années a -70 °C ou a 0-4 °C apres lyophilisation. Il est
rapidement inactivé par la dessiccation, le rayonnement UV et les
rayons X, la lumiere solaire, la trypsine, la B-propiolactone, I’éther
et les détergents.

La rage est une zoonose et 'infection humaine par le virus de la rage
résulte en général de morsures ou de griffures ayant traversé le
derme par un animal infecté. La transmission est également possi-
ble par contact avec des matériels contaminés, la salive le plus
souvent, avec les muqueuses ou des lésions cutanées récentes chez
la victime ou, beaucoup plus rarement, par inhalation d’aérosol
contenant le virus. Le virus se lie tout d’abord a des récepteurs des
cellules musculaires, mais est fortement neurotrope pendant toute
la suite de I'infection. En général, la durée de I'incubation est inver-
sement proportionnelle a la taille de 'inoculum, a 'importance de
Pinnervation et a la distance qui sépare la morsure du systéme
nerveux central. La durée de Iincubation est en général de 20 a
90 jours avec des extrémes de 4 jours et plusieurs années.

Les premiers symptomes de la rage sont souvent une fievre légere et
une douleur ou une paresthésie localisée au niveau de la morsure. Au
fur et a mesure que le virus se propage dans le systéme nerveux
central apparait une encéphalite progressive. La rage, sous sa forme
furieuse, est une encéphalite fatale du tronc cérébral caractérisée par
I’hydrophobie ou 'aérophobie, une hyperactivité et des niveaux de
conscience fluctuants. La bizarrerie du comportement et 'absence
de signes neurologiques focalisés sont caractéristiques. Les réflexes
phobiques entrainent des spasmes inspiratoires qui peuvent aboutir
al’opisthotonos, a des convulsions généralisées et a 'arrét cardiores-
piratoire. La maladie est presque toujours fatale et en I'absence de
soins intensifs le patient meurt en quelques jours. Lévolution de la
rage sous sa forme paralytique est moins spectaculaire, mais I'issue
finale est identique. Une paralysie flasque ascendante accompagnée
de douleur et de fasciculation des muscles atteints ainsi que de trou-
bles sensoriels 1égers précéde la mort par paralysie bulbaire et respi-
ratoire. Cependant, méme en I'absence de soins intensifs, les patients
peuvent survivre pendant prés d’un mois.

Il n’existe pas actuellement de test qui permette de diagnostiquer
P'infection humaine par le virus de la rage avant le début de la phase
clinique. En outre, dans la mesure ou le virus est intracellulaire,
probablement localisé dans les myocytes ou les neurones du site
de la morsure, il est immunologiquement protégé, difficile a déce-
ler, et ne stimule pas la formation d’anticorps avant que I'infection
soit déja bien évoluée. Le traitement doit par conséquent étre mis
en ceuvre rapidement dans tous les cas d’infection présumée par le
virus rabique. Pour éviter une issue fatale, le traitement doit étre
instauré avant que le virus atteigne le systéme nerveux central et
que les signes cliniques apparaissent.
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Protective immune response

In natural infection, rabies virus is largely unavailable to
the immune system and the immune response is usually
slow. Thus, there is a delayed antibody response to both the
G and N protein and the number of natural killer cells are
in general reduced, implying deficits of immune recogni-
tion or activation. Furthermore, in patients with paralytic
rabies, lymphocyte proliferation seems to be impaired.

Following vaccination with modern cell-derived rabies
vaccines, a prompt and highly protective antibody re-
sponse is elicited. Immunity is believed to depend mainly
upon the CD4+ T-cell dependent neutralizing antibody re-
sponse to the G protein. Also, cell-mediated immunity has
long been recognized as an important part of the defence
against rabies. Cells presenting fragments of the G protein
are the targets of cytotoxic T-cells and the N protein in-
duces T-helper cells.

The justification for rabies vaccination

In the majority of industrialized countries, human rabies is
under control, mainly due to oral vaccination of wildlife
and mandatory parenteral vaccination of domestic ani-
mals. However, about 98% of human rabies occurs in re-
gions with large numbers of both stray and domestic dogs.
Measures to control rabies in these areas, such as bait-
based vaccination of wildlife, elimination of stray dogs and
vaccination of domestic dogs, have not yet been fully im-
plemented.

Rabies is currently an incurable disease. Antiviral agents,
interferon and massive doses of rabies immune globulin
have been used to treat human cases, but seem only to
prolong the clinical course without affecting fatality. How-
ever, post-exposure treatment initiated at an early stage
using rabies vaccine in combination with rabies immune
globulin may be 100% effective in preventing death. Given
pre-emptively, modern rabies vaccines produce an anti-
body response in over 99% of vaccinees. In the United
States, more than 50 000 doses have been given to persons at
increased risk of rabies, and not a single case has been re-
ported among these recipients.

Rabies vaccines

More than 100 years ago, Louis Pasteur and his colleagues
developed the first crude rabies vaccine based on attenuat-
ed virus from desiccated nerve tissue. Unfortunately, the
majority of post-exposure immunizations against rabies
are still performed with vaccines of crude nerve tissue ori-
gin. Although continuously improved over the years, inac-
tivated vaccines produced in sheep or goat brains (Semple)
or suckling mouse brain (Fuenzalida) may be associated
with serious adverse events. Possible post-vaccinal neuro-
logical reactions may include meningoencephalitis,
meningoencephalomyelitis, mononeuritis multiplex, dor-
solumbar transverse myelitis and ascending paralysis of
the Landry type, usually occurring between 1 and 2 weeks
after the first injection. With the Semple-type vaccines, the
incidence of neurological reactions varies between 1 in 200
and 1 in 1 600 recipients, with a lethality of up to 14%. Vac-

Réponse immunitaire protectrice

Lors de 'infection naturelle, le virus de la rage n’est pas exposé au
systéme immunitaire et la réponse immunitaire se constitue habi-
tuellement lentement. Par conséquent, la réponse en anticorps
vis-a-vis des protéines G et N est retardée et le nombre de cellules
tueuses naturelles est en général réduit, ce qui implique un déficit
de la reconnaissance ou de l’activation immunitaire. En outre,
quand le patient est atteint de la forme paralytique de la rage, il
semble que la prolifération lymphocytaire soit diminuée.

La vaccination par les vaccins antirabiques modernes préparés sur
culture cellulaire est suivie de ’apparition d’une réponse humora-
le rapide et hautement protectrice. On pense que 'immunité repo-
serait essentiellement sur la réponse en anticorps neutralisants
dirigée contre la protéine G médiée par les lymphocytes T CD4+.
On a en outre identifié depuis longtemps I'importance de I'immu-
nité a médiation cellulaire dans la défense contre la rage. Des cellu-
les présentatrices de fragments de la protéine G sont la cible des
lymphocytes T cytotoxiques et la protéine N induit les lympho-
cytes T auxiliaires.

Justification de la vaccination antirabique

Dans la plupart des pays industrialisés, la rage humaine est maitri-
sée, grace essentiellement a la vaccination orale de la faune sauvage
et a la vaccination parentérale obligatoire des animaux domesti-
ques. Cependant, 98% des cas de rage humaine s’observent dans des
régions ol les chiens errants et domestiques sont trés nombreux.
Les mesures de lutte contre la rage dans ces régions, par exemple la
vaccination de la faune sauvage au moyen d’appats, ’élimination
des chiens errants et la vaccination des chiens domestiques, n’ont
pas encore été pleinement appliquées.

La rage est actuellement une maladie incurable. Les antiviraux,
Pinterféron et 'administration de doses massives d’immunoglobu-
lines antirabiques ont été utilisés pour traiter des cas de rage hu-
maine, mais semblent seulement prolonger I’évolution clinique
sans modifier la létalité. Cependant, la mise en ceuvre précoce du
traitement de postexposition associant la vaccination antirabique
et 'administration d’'immunoglobulines antirabiques peut préve-
nir le déces avec une efficacité de 100%. Administrés préventive-
ment, les vaccins antirabiques modernes suscitent une réponse en
anticorps chez plus de 99% des vaccinés. Aux Etats-Unis, plus de
50 000 doses ont été administrées a des personnes exposées a un
risque accru d’infection rabique, et pas un seul cas n’a été déclaré
chez ces receveurs.

Les vaccins antirabiques

Il'y a plus de 100 ans, Louis Pasteur et ses collaborateurs ont mis au
point les premiers vaccins antirabiques non purifiés, obtenus en
atténuant progressivement l'activité du virus par dessiccation du
tissu nerveux. Malheureusement, la plupart des vaccinations apres
exposition sont encore réalisées au moyen de vaccins non purifiés
préparés sur tissu nerveux. Méme s’ils ont été continuellement
améliorés au cours des années, les vaccins inactivés préparés sur
encéphale de mouton ou de chévre (Semple) ou sur encéphale de
souriceau a la mamelle (Fuenzalida) sont parfois associés a des
réactions indésirables graves. Des réactions neurologiques post-
vaccinales sont possibles, notamment méningo-encéphalite, mé-
ningo-encéphalomyélite, multinévrite, myélite aigué transverse et
paralysie ascendante de type syndrome de Landry, qui se déclarent
en général 1 a 2semaines aprés la premiere injection. Avec les
vaccins de type Semple, I'incidence des réactions neurologiques est
de 1 pour 200 a 1 pour 1 600 receveurs, le taux de létalité atteignant

114

WEEKLY EPIDEMIOLOGICAL RECORD, NO. 14, 5 APRIL 2002



cines of the Fuenzalida type are associated with neurolog-
ical complications in about 1 in 8 000 to 1 in 27 000 courses.
Furthermore, in terms of protective potency these vac-
cines are inferior to modern cell-derived vaccines. A com-
plete post-exposure treatment using nerve tissue vaccines
involves a prolonged and painful immunization course of
up to 23 injections. Obviously, these vaccines are not rec-
ommended for pre-exposure immunization.

The human diploid cell rabies vaccine was introduced in
1967 and is regarded as the gold standard for rabies vac-
cines. However, the more recently developed and less ex-
pensive purified chick embryo cell vaccine and purified
Vero cell rabies vaccine have comparable characteristics.
They are all lyophilized and must be reconstituted. The
potency of all cell-derived vaccines is assessed using a Na-
tional Institutes of Health test and the WHO requirement is
a potency of at least 2.5 IU per intramuscular dose.

Human diploid cell rabies vaccines are based on the Pit-
man-Moore L503 strain or, in one case, the Flury strain of
rabies virus. Human diploid cell rabies vaccines have been
given to more than 1.5 million people worldwide. Its protec-
tive efficacy in situations of heavy exposure has been shown
in the Islamic Republic of Iran where none of 45 persons who
received post-exposure treatment with this vaccine devel-
oped rabies following severe bites by rabid dogs or wolves.

The purified Vero cell rabies vaccine contains the Wistar
strain of the virus, but with the Vero cell line as substrate.
Clinical studies with the purified Vero cell vaccine show
neutralizing antibody responses both after primary and
secondary immunizations that are fully comparable to
those seen after vaccination with the human diploid cell
vaccines. In Thailand, post-exposure treatment using puri-
fied Vero cell vaccine and rabies immune globulin has
been shown to be protective.

Purified chick embryo cell rabies vaccine is prepared from
inactivated rabies virus of the Flury LEP-25 strain. No clin-
ically important differences were observed when this vac-
cine was evaluated together with human diploid cell vac-
cines in studies on post-exposure protection of animals
and humans and in pre-exposure immunogenicity studies.
More than 30 million doses of the purified chick embryo
cell vaccine have been administered worldwide.

Purified duck embryo rabies vaccine showed similar qual-
ities as the other cell-derived rabies vaccines, but is no
longer manufactured.

Despite applying potent, modern, cell-derived vaccines,
about 1 “failure” in 1 million post-exposure treatments does
occur. Careful analyses show that such failures are almost
always associated with severe lesions on or near the head
and/or inappropriate administration of the treatment.

There are no contraindications to any of these vaccines
being used for post-exposure treatment. Should an allergic
reaction occur, the modern vaccines of different cell sub-
strate origin may replace each other. Pregnancy is not a
contraindication to post-exposure treatment.

Although associated with mild and transient reactions, all
the cell-derived rabies vaccines are considered safe. With
human diploid cell vaccines, which are most thoroughly

14%. Les vaccins de type Fuenzalida sont associés a des réactions
neurologiques avec un taux de 1 pour 8 000 a 1 pour 27 000 séries
d’injections. De plus, en termes de pouvoir protecteur, ces vaccins
sont inférieurs aux vaccins de culture cellulaire modernes. Le trai-
tement complet apres exposition au moyen de vaccins préparés sur
tissu nerveux comporte une série longue et pénible d’injections
allant jusqu’a 23. 11 est évident que ces vaccins ne sont pas recom-
mandés en vaccination avant exposition.

Le vaccin antirabique préparé sur cellules diploides humaines a
été introduit en 1967 et est considéré comme le vaccin antirabique
de référence. Toutefois, les vaccins mis au point plus récemment et
moins coliteux tels que le vaccin purifié préparé sur cellules d’em-
bryon de poulet et le vaccin purifié préparé sur cellules Vero ont
des caractéristiques comparables. Ils sont présentés sous forme
lyophilisée et doivent étre reconstitués. L'activité de tous les vaccins
de culture cellulaire est évaluée au moyen d’un test des National
Institutes of Health, et la norme OMS spécifie un pouvoir protec-
teur d’au moins 2,5 UI par dose vaccinante intramusculaire.

Les vaccins antirabiques préparés sur cellules diploides humaines uti-
lisent la souche Pitman-Moore L503 ou, dans un cas, la souche Flury.
Les vaccins antirabiques obtenus sur cellules diploides humaines ont
été administrés a plus de 1,5 million de personnes dans le monde. Leur
efficacité protectrice en cas d’exposition majeure a été mise en éviden-
ce en République islamique d’Iran ol aucune des 45 personnes ayant
recu un traitement de postexposition n’a été atteinte de rage a la suite
de morsures graves par des chiens ou des loups enragés.

Le vaccin antirabique préparé sur cellules Vero utilise la souche
Wistar de virus rabique et la lignée cellulaire Vero comme substrat.
Les essais cliniques avec le vaccin purifié obtenu sur cellules Vero
mettent en évidence des réponses en anticorps neutralisants apres
primovaccination et rappel tout a fait comparables a celles qu’on
observe apres utilisation des vaccins préparés sur cellules diploi-
des humaines. En Thailande, le traitement aprés exposition asso-
ciant le vaccin purifié préparé sur cellules Vero et les immunoglo-
bulines antirabiques s’est montré protecteur.

Le vaccin antirabique purifié obtenu sur cellules d’embryon de pou-
let est préparé a partir de virus inactivé de souche Flury LEP-25.
Aucune différence cliniquement importante n’a été observée lorsque
ce vaccin a été comparé au vaccin obtenu sur cellules diploides hu-
maines dans des études sur la protection apres exposition de ’hom-
me et de 'animal et sur 'immunogénicité en vaccination préventive.
Plus de 30 millions de doses de vaccin purifié préparé sur cellules
d’embryon de poulet ont été administrées dans le monde.

Un vaccin antirabique purifié préparé sur cellules d’embryon de
canard a montré des qualités comparables a celles des autres vac-
cins antirabiques de culture cellulaire, mais n’est plus fabriqué.

Méme en utilisant des vaccins de culture cellulaire modernes et
puissants, on observe environ 1 «échec» sur 1 million de traitements
apres exposition. Une analyse attentive montre que ces échecs sont
presque toujours associés a des Iésions graves de la téte ou proches de
celle-ci et/ou que 'administration du traitement était inappropriée.

Il n’y a aucune contre-indication a l'utilisation du traitement apres
exposition pour aucun de ces vaccins. En cas de réaction allergique,
les vaccins modernes préparés sur différents substrats cellulaires
peuvent étre substitués 'un a l'autre. La grossesse n’est pas une
contre-indication au traitement aprés exposition.

Méme s’ils sont associés a des réactions passageres et bénignes,
tous les vaccins antirabiques de culture cellulaire sont considérés
comme sans danger. Avec les vaccins préparés sur cellules diploi-
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investigated, pain, erythema and swelling or itching at the
injection site occur among 30%-74% of the recipients. Sys-
temic reactions involving headache, nausea, abdominal
pain, muscle aches or dizziness are reported among 5%-
40% of vaccinees, and allergic edema in 0.1%. One study
reports fever among 3.6% of recipients of the human di-
ploid cell vaccine. Systemic allergic reactions character-
ized by generalized urticaria accompanied in some cases
by arthralgia, angioedema, fever, nausea and vomiting have
been reported. They are uncommon in persons receiving
primary vaccination, but have occurred in up to 6% of per-
sons receiving a booster dose, with onset after 2-21 days.
These reactions have been shown to follow the develop-
ment of IgE antibodies to B-propiolactone altered human
serum albumin in the vaccine (B-propiolactone is used as
an inactivating agent). According to the manufacturers of
purified Vero cell rabies vaccine and purified chick embryo
cell vaccine, allergic reactions are very rare after both pri-
mary and booster doses with these vaccines. Studies on the
purified Vero cell rabies vaccine report local and general
reactions in 10.6% and complaints of mild to moderate
reactions in 7% of post-exposure treatment patients. Also,
among intradermal or intramuscular recipients of this vac-
cine, low-grade fever was the only significant systemic
event, occurring in 8% of all subjects and most frequently
following intramuscular vaccination. In the same study,
pruritus at the injection site was the only significant local
reaction. Among 88 healthy adults receiving a total of
292 doses of purified chick embryo cell vaccine, 16.4% re-
ported local side effects, whereas 15.1% reported general
symptoms.

Other cell-derived vaccines are available on a national
scale only. For example, in the United States the Kissling
rabies strain has been adapted to replication in lung fi-
broblasts of fetal rhesus monkeys. The resulting vaccine,
which is given according to the same pre- and post-expo-
sure schedules as the human diploid cell vaccine, is con-
sidered equally effective and may less often cause allergic
reactions. In Japan, a vaccine type similar to the purified
chick embryo cell vaccine, but based on the Flury HEP
strain, has reached limited distribution. A primary ham-
ster kidney-cell rabies vaccine is mainly used in China
where it was licensed in 1989. Each year more than 5 mil-
lion doses of this vaccine are administered in China, where
it has now completely replaced the Semple-type rabies
vaccine. A chromatographically purified version of the
purified Vero cell rabies vaccine is about to be licensed in
Europe.

Current strategies for rabies vaccination

Human deaths from rabies can effectively be prevented by
vaccination, either pre-exposure vaccination or as part of
post-exposure treatment.

Pre-exposure vaccination may be performed with any of
the modern cell-derived vaccines and is recommended for
anyone at increased risk of exposure to rabies virus. Tradi-
tionally, this recommendation includes laboratory staff,
veterinarians, animal handlers, wildlife officers with fre-
quent exposure to potentially infected animals as well as

des humaines, qui sont les mieux étudiés, on observe au site d’injec-
tion douleur, érythéme et cedeme ou prurit chez 30%-74% des
receveurs. On a signalé des réactions généralisées, céphalées, nau-
sées, douleurs abdominales, douleurs musculaires ou vertiges, ou
encore un cedéme allergique, chez respectivement 5%-40% et 0,1%
des vaccinés. Une étude mentionne une réaction fébrile chez 3,6%
des receveurs du vaccin produit sur cellules diploides humaines.
On a rapporté des réactions allergiques générales caractérisées par
une urticaire généralisée accompagnée dans quelques cas
d’arthralgie, d’cedéme de Quincke, de fievre, de nausées et de vomis-
sements. Ces réactions sont rares lors de la primovaccination, mais
ont été observées chez jusqu’a 6% des receveurs d’un rappel,avec un
délai d’apparition de 2 a 21 jours. On a montré que ces réactions
font suite a la formation d’IgE dirigées contre la sérum-albumine
humaine modifiée par la B-propiolactone présente dans le vaccin
(la B-propiolactone est utilisée comme agent d’inactivation).
D’apres les fabricants des vaccins antirabiques purifiés produits sur
cellules Vero et sur cellules d’embryon de poulet, les réactions
allergiques sont tres rares avec ces vaccins, qu’il s’agisse de la pri-
movaccination ou de ’administration des rappels. Les études con-
duites sur les vaccins antirabiques purifiés produits sur cellules
Vero font état de réactions locales et générales ainsi que de réac-
tions bénignes a modérées chez respectivement 10,6% et 7% des
patients traités apres exposition. En outre, aprés administration par
voie intradermique ou intramusculaire de ce vaccin, la seule mani-
festation générale importante était une légeére réaction fébrile, chez
8% de I'ensemble des sujets, et le plus souvent aprés vaccination
intramusculaire. Dans la méme étude, la seule réaction locale im-
portante était un prurit localisé au site d’injection. Parmi 88 adultes
en bonne santé ayant recu au total 292 doses de vaccin purifié obte-
nu sur cellules d’embryon de poulet, 16,4% ont signalé des effets
secondaires locaux, tandis que 15,1% ont signalé des symptomes
généraux.

1l existe d’autres vaccins de culture cellulaire, disponibles seule-
ment au plan national. Par exemple, aux Etats-Unis, la souche de
virus rabique Kissling a été adaptée a la réplication sur fibroblastes
pulmonaires de feetus de rhésus. Le vaccin ainsi obtenu, administré
selon le méme schéma vaccinal de pré- et de postexposition que le
vaccin préparé sur cellules diploides humaines, est considéré com-
me aussi efficace et pourrait étre moins souvent a I'origine de réac-
tions allergiques. Au Japon, un vaccin comparable au vaccin purifié
produit sur cellules d’embryon de poulet, mais avec la souche Flu-
ry HEP, est parvenu a une distribution limitée. Un vaccin antirabi-
que préparé sur cellules de rein de hamster de premier explant est
utilisé essentiellement en Chine ou il a obtenu une autorisation de
mise sur le marché en 1989. Chaque année, plus de 5 millions de
doses de ce vaccin sont administrées en Chine, ou il a maintenant
entierement remplacé le vaccin antirabique de type Semple. Un
vaccin antirabique préparé sur cellules Vero et purifié par chroma-
tographie devrait étre sous peu autorisé sur le marché européen.

Stratégies actuelles de vaccination antirabique

La vaccination permet d’éviter efficacement les décés humains
consécutifs a la rage, soit par vaccination préventive, soit en traite-
ment aprés exposition.

La vaccination avant exposition peut étre réalisée avec n’importe
lequel des vaccins modernes de culture cellulaire et est recom-
mandée chez toute personne exposée a un risque accru d’exposi-
tion au virus rabique. La recommandation vise classiquement le
personnel de laboratoire, les vétérinaires, les animaliers, les
gardes-chasse, exposés fréquemment a des animaux potentielle-
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visitors to highly rabies-enzootic areas who may be ex-
posed to rabies hosts. However, according to age-stratified
studies of incidence, those at greatest risk are probably
children living in rabies-enzootic regions of the develop-
ing world.

The pre-exposure schedule requires intramuscular doses of
1 ml or 0.5 ml, depending on the vaccine type, given on days
0, 7 and 28. Major vaccine manufacturers recommend
1 booster dose after 1 year, and to ensure protection in
persons at continued risk, booster vaccinations every
5 years, or ideally, at intervals dictated by regular testing for
antirabies antibodies (titres =0.5 IU/ml required for pro-
tection). On the other hand, studies with the human diploid
cell vaccine and the purified Vero cell rabies vaccine have
shown that 10 years after a pre-exposure series followed by a
single booster dose after 1 year, more than 96% of the vac-
cinees still have neutralizing antibodies against rabies virus.

The indication for post-exposure vaccination with or with-
out rabies immune globulin depends on the type of contact
with the rabid animal. Types of contact are: category I -
touching or feeding animals, licks on the skin; category IT -
nibbling of uncovered skin, minor scratches or abrasions
without bleeding, licks on broken skin; category III - single
or multiple transdermal bites or scratches, contamination
of mucous membrane with saliva from licks. For category I
no treatment is required, whereas for category II immedi-
ate vaccination and for category III immediate vaccination
and administration of rabies immune globulin are recom-
mended in addition to immediate washing and flushing of
all bite wounds and scratches. Depending on vaccine type,
the post-exposure schedule prescribes intramuscular
doses of 1 ml or 0.5 ml given as 4-5 doses over 4 weeks. For
rabies-exposed patients who have previously undergone
complete pre-exposure vaccination or post-exposure
treatment with cell-derived rabies vaccines, 2 intramuscu-
lar doses of a cell-derived vaccine separated by 3 days are
sufficient. Rabies immune globulin treatment is not ne-
cessary in such cases. The same rules apply to persons vac-
cinated against rabies who have demonstrated neutraliz-
ing antibody titres of at least 0.5 TU/ml.

In order to reduce the cost of post-exposure treatment,
intradermal multisite regimens using a fraction of the
intramuscular volume per intradermal inoculation site
have been developed. Purified Vero cell vaccine has been
given intradermally to more than 70 000 recipients in Thai-
land, where it has been in routine use for several years.
Intradermal rabies vaccination is also recommended by
the ministries of health of Sri Lanka (since 1995) and the
Philippines (since 1997). In each of these countries the in-
troduction of this route for post-exposure treatment has
permitted the discontinuation of the local production of
vaccines prepared on brain tissue. Only the cell-derived
vaccines that meet the WHO requirements regarding safety,
potency and efficacy for this application may be consid-
ered for intradermal use.? Although rabies vaccines are

For details on intradermal application of human rabies vaccines, see documents WHO/
EMC/Z00.96.6 and WHO/CDS/CSR/APH/2000.5). Available on request from CDS Infor-
mation Resource Centre, World Health Organization, 1211 Geneva 27, Switzerland;
fax: +41 22 791 42 85; email: cdsdoc@who.int.

ment infectés, ainsi que les voyageurs qui risquent d’étre exposés a
des hotes de la rage dans des zones de forte enzootie rabique. Tou-
tefois, considérant les études sur 'incidence en fonction de I’age, les
personnes les plus a risque sont probablement les enfants des ré-
gions d’enzootie rabique des pays en développement.

Le schéma vaccinal de pré-exposition consiste a administrer par voie
intramusculaire des doses de 1 ml ou 0,5ml en fonction du type de
vaccin, aux jours 0, 7 et 28. Les principaux fabricants de vaccins recom-
mandent un rappel 1 ans apres, et, pour la protection des personnes
exposées a un risque permanent, 1 rappel tous les 5 ans ou, de préféren-
ce, un rappel en fonction du titre en anticorps antirabiques vérifié
par un contrdle sérologique régulier (protection assurée quand ti-
tre =0,5 UI/ml). En revanche, des études avec le vaccin préparé sur
cellules diploides humaines et le vaccin purifié préparé sur cellules
Vero ont montré que 10 ans aprés une primovaccination préventive
suivie d’'un unique rappel 1 an apres, plus de 96% des vaccinés étaient
encore porteurs d’anticorps neutralisants antivirus rabique.

Les indications de la vaccination aprés exposition, associée ou non
a l'administration d’immunoglobulines antirabiques, dépendent
du type de contact avec 'animal enragé. On distingue les types de
contact suivants: catégorie I - contact ou alimentation de I'animal,
léchage de la peau; catégorie II - peau découverte mordillée, griffu-
res bénignes ou excoriations sans saignement, léchage sur peau
érodée; catégorie III - morsures ou griffures, uniques ou multiples,
ayant traversé le derme, contamination des muqueuses par la salive
apres léchage. Aucun traitement n’est nécessaire aprés contact de
catégorie I, tandis que la vaccination immeédiate apres contact de
catégorie II et la vaccination immédiate associée a ’administra-
tion d’immunoglobulines antirabiques aprés contact de
catégorie III sont recommandées. De plus, toutes les morsures et
griffures seront nettoyées et lavées a grande eau. Suivant le type de
vaccin, le schéma vaccinal de postexposition consiste a administrer
par voie intramusculaire 4-5 doses de 1 ml ou 0,5 ml dans une pé-
riode de 4 semaines. Pour les patients exposés au virus rabique et
ayant déja eu une vaccination préventive compléte ou un traite-
ment aprés exposition par des vaccins antirabiques de culture cel-
lulaire, ’administration intramusculaire de 2 doses de vaccin de
culture cellulaire a 3 jours d’intervalle est suffisante. Le traitement
par des immunoglobulines antirabiques n’est alors pas nécessaire.
Les mémes regles s’appliquent quand le contréle sérologique met
en évidence un titre en anticorps neutralisants d’au moins
0,5 Ul/ml chez des personnes vaccinées contre la rage.

Pour diminuer le cofit du traitement apres exposition, des schémas
vaccinaux multisites intradermiques, utilisant par site d’inocula-
tion intradermique une fraction de la dose intramusculaire, ont été
mis au point. Le vaccin purifié préparé sur cellules Vero a été admi-
nistré par voie intradermique a plus de 70000 receveurs en
Thailande, ot il est utilisé systématiquement depuis plusieurs an-
nées. La vaccination intradermique est également recommandée
par les ministéres de la santé du Sri Lanka (depuis 1995) et des
Philippines (depuis 1997). Dans ces deux pays, I'introduction de
cette voie d’administration du traitement aprés exposition a per-
mis d’interrompre la production locale des vaccins préparés sur
tissu cérébral. Seuls les vaccins de culture cellulaire conformes aux
normes de sécurité, d’activité et d’efficacité de ’OMS pour ce mode
d’administration peuvent étre envisagés en injection intradermi-
que.” Si les vaccins antirabiques sont en général administrés sous

2 Concernant I'administration intradermique des vaccins antirabiques a usage humain, consulter les
documents WHO/EMC/Z00.96.6 et WHO/CDS/CSR/APH/2000.5, que I'on peut obtenir en s'adressant
au Centre de ressources pour I'information de CDS, Organisation mondiale de la Santé, 1211 Gené-
ve 27, Suisse; fax: +4122 791 4285 ; Mél.: cdsdoc@who.int.
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usually administered under qualified medical supervision,
field experience from routine infant immunization pro-
grammes with other intradermally injected vaccines high-
lights the potential difficulties in assuring proper delivery.
This emphasizes the need for appropriate staff training to
ensure correct storage, reconstitution and injection. Pro-
vided that a correct sterile technique is used, the remaining
doses may be kept in the vial at 2-8 °C and used for another
patient within 6 hours after reconstitution.

General WHO position on new vaccines

Vaccines for large-scale public health use should:

e meet the quality requirements as defined in the current
WHO policy statement on vaccine quality;®

® be safe and have a significant impact against the actual
disease in all target populations;

e ifintended for infants or young children, be easily adapt-
ed to schedules and timing of the national childhood
immunization programmes;

e not interfere significantly with the immune response to
other vaccines given simultaneously;

e be formulated to meet common technical limitations,
e.g.in terms of refrigeration and storage capacity;

® be appropriately priced for different markets.

WHO position on rabies vaccines

All the above internationally available cell-derived rabies
vaccines are of assured quality. If used properly, when nec-
essary in combination with rabies immune globulin and
immediate wound treatment, they are regarded as 100%
effective in preventing death from rabies.

Despite development of less expensive vaccines against
rabies and less vaccine-consuming administration sched-
ules, many of the countries particularly affected by this dis-
ease can afford only the less efficacious and relatively dan-
gerous nerve tissue vaccines. Due to their high rates of ad-
verse effects, it is imperative that these vaccines be replaced
by the more potent and safe cell-derived products. Veteri-
nary rabies vaccines should not be used for humans.

Pre-exposure immunization is recommended for all indi-
viduals living in or travelling to highly rabies-enzootic
areas, or who are exposed to rabies by nature of their occu-
pation. Surveillance data should identify the regions where
rabies is a major problem. On the basis of careful assess-

3 Document WHO/VSQ/GEN/96.02 available from the VAB documentation centre, World
Health Organization, 1211 Geneva 27, Switzerland, or at: http://www.who.int/
vaccines-documents/DocsPDF/www9637.pdf.

contréle médical qualifié, 'expérience acquise sur le terrain par les
programmes de vaccination systématique du nourrisson avec
d’autres vaccins injectés par voie intradermique met en lumiére les
difficultés potentielles pour garantir une administration appro-
priée, soulignant la nécessité de former convenablement le person-
nel pour faire en sorte que le stockage, la reconstitution et I'injec-
tion du vaccin se déroulent correctement. A condition d’utiliser les
techniques stériles appropriées, les doses restantes peuvent étre
conservées dans le flacon a 2-8 °C et utilisées pour le patient suivant
dans les 6 heures qui suivent la reconstitution.

Position générale de 'OMS concernant les nouveaux vaccins

Les vaccins destinés a étre utilisés a grande échelle en santé publi-
que doivent avoir plusieurs caractéristiques:

e étre conformes aux normes de qualité définies dans la déclara-
tion de principe actuelle formulée par ’OMS concernant la qua-
lité des vaccins;®

e étre sans danger et avoir un impact significatif dans toutes les
populations cibles contre la maladie réelle;

o ¢’ils sont destinés aux nourrissons ou aux jeunes enfants, pouvoir
étre facilement adaptés aux calendriers de vaccination des pro-
grammes nationaux de vaccination de ’enfant;

e ne pas modifier de fagon importante la réponse immunitaire
vis-a-vis d’autres vaccins administrés simultanément;

e étre présentés sous une forme galénique qui permet de surmon-
ter les difficultés techniques habituelles, réfrigération et capaci-
té de conservation par exemple;

e avoir un prix adapté a différents marchés.

Position de I'OMS concernant les vaccins antirabiques

Tous les vaccins antirabiques de culture cellulaire décrits plus haut
disponibles a ’échelle internationale ont une qualité garantie. Uti-
lisés correctement, et si nécessaire associés a des immunoglobuli-
nes antirabiques et au traitement immédiat des plaies, ils sont con-
sidérés comme ayant une efficacité de 100% dans la prévention du
déces par rage.

Malgré la mise au point de vaccins moins colteux contre la rage et
de schémas d’administration utilisant des quantités moindres de
vaccin, nombreux sont les pays particulierement touchés par cette
maladie a ne pouvoir accéder, pour des raisons financiéres, quaux
vaccins les moins efficaces et relativement dangereux préparés sur
tissu nerveux. En raison de la fréquence élevée de leurs effets secon-
daires, il est impératif que ces vaccins soient remplacés par des
produits de culture cellulaire plus actifs et plus strs. Les vaccins
antirabiques a usage vétérinaire ne doivent pas étre utilisés chez
I’homme.

La vaccination avant exposition est recommandée chez tous les
individus qui habitent ou qui voyagent dans des zones de forte
enzootie rabique, ou qui sont exposés au risque de rage en raison
de leur profession. Les régions ol la rage est un probléeme majeur
seront identifiées par les données de la surveillance. La décision

3 Document WHO/VSQ/GEN/96.02: il peut étre obtenu en s'adressant au Centre de documentation de
VAB, Organisation mondiale de la Santé, 1211 Genéve 27, Suisse, ou sur le site: http:/www.who.int/
vaccines-documents/DocsPDFiwww9637.pdf.
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ment of the public health impact and of cost-benefit anal-
yses, decisions should be made whether or not to start pre-
exposure vaccination of the population segments at high-
est risk, such as children aged 5-15 years. Studies from Viet
Nam have demonstrated the feasibility, safety and immu-
nogenicity of giving 2 doses of Vero cell vaccine intramus-
cularly at 2 and 4 months of age, or 3 intradermal doses at 2,
3 and 4 months of age. WHO encourages carefully designed
studies on the feasibility and impact of incorporating mod-
ern rabies vaccines in the early immunization pro-
grammes of infants and children in communities where
rabies is a major problem. In this context, the long-term
outcome of intradermal pre-exposure vaccination of
young children needs further clarification.

Efforts to eliminate rabies must involve vaccination of the
animal host, mainly dogs. This implies control of the dog
population, vaccination of stray dogs using baits as well as
traditional vaccination of owned dogs. It has been shown
that rabies vaccination of 80% in dogs is sufficient to break
the canine transmission chain.

Post-exposure treatment is recommended for all categ-
ory Il and III exposures to rabies virus. Factors that should
be taken into consideration when deciding whether or not
to initiate such treatment are the category of exposure, the
presence of rabies in the area where the contact occurred
or from which the animal came, and the animal species
involved. Also, the vaccination status and clinical features
of the animal involved, the type of vaccine used and the
availability of the animal for observation must be consid-
ered, as should be, if available, the results of laboratory test-
ing of the animal.

If post-exposure treatment must be given to immunocom-
promised individuals, HIV-positive persons, people under
malaria chemoprophylaxis or people under anaesthesia,
intramuscular vaccine and rabies immune globulin are
mandatory and their antibody responses should be moni-
tored serologically. It should be noted that in individuals
aged over 50 years the serological response to rabies vacci-
nation may be less efficient than in younger people. How-
ever, all seem to seroconvert after 5 doses.

Although the costs of the modern cell-derived vaccines
have been decreasing since their introduction on the mar-
ket, and cost-reducing regimens have been developed,
these vaccines remain prohibitively expensive for the most
vulnerable communities in developing countries. WHO
therefore endorses initiatives to facilitate the use of
modern and potent rabies vaccines and encourages in-
creased accessibility of high-quality rabies immune glob-
ulin.

Where rabies poses a significant health problem, and
money and vaccines are in short supply, the use of the intra-
dermal route for post-exposure treatment should be con-
sidered. Also, it is important to assess the efficacy of multi-
site intradermal application in the absence of rabies im-
mune globulin. M

d’entreprendre la vaccination avant exposition dans les segments
de population les plus a risque, 'enfant de 5 a 15 ans par exemple,
s’appuiera sur une évaluation soigneuse de I'impact en santé publi-
que et sur les analyses cott/efficacité. Les études réalisées au Viet
Nam ont mis en évidence la faisabilité, I'innocuité et 'immunogé-
nicité de ’administration par voie intramusculaire a 2 et a 4 mois
de 2 doses de vaccin préparé sur cellules Vero et de 'administra-
tion intradermique a 2, 3 et 4 mois de 3 doses de vaccin. COMS est
favorable a la réalisation d’études soigneusement congues sur la
faisabilité et 'impact de lintroduction des vaccins antirabiques
modernes dans les programmes précoces de vaccination du nour-
risson et de I’enfant dans les communautés ol la rage est un proble-
me majeur. Dans ce contexte, les conséquences a long terme de la
vaccination avant exposition par voie intradermique du jeune en-
fant doivent étre clarifiées.

Pour éliminer la rage, il faut également vacciner les animaux hotes
et notamment les chiens. Les actions de lutte impliquent la gestion
de la population canine, la vaccination des chiens errants par des
appats, ainsi que la vaccination classique des chiens ayant un pro-
priétaire. On a pu montrer que la vaccination antirabique de
80% des chiens suffit pour interrompre la chaine de transmission
canine.

Le traitement apres exposition est recommandé dans tous les cas
ou Pexposition au virus rabique est de catégorie Il et III. Les facteurs
a prendre en considération dans la décision de mise en route de ce
traitement sont la catégorie de ’exposition, la présence ou non de
rage dans le secteur ol le contact a eu lieu ou dont ’animal vient, et
Pespéce animale impliquée. Il faut également tenir compte de I’état
vaccinal et des manifestations cliniques chez I’animal en cause, du
type de vaccin utilisé et de la disponibilité ou non de ’'animal a
Pobservation, ainsi que, s’ils sont disponibles, des résultats des ana-
lyses pratiquées sur 'animal.

Si le traitement de postexposition doit étre administré a des sujets
immunodéprimés, des personnes VIH-positives, des personnes
sous chimioprophylaxie antipaludique ou sous anesthésie, il est
impératif d’administrer le vaccin par voie intramusculaire, associé
a des immunoglobulines antirabiques, et de faire un controéle séro-
logique de la réponse en anticorps. Il faut remarquer que chez le
sujet de plus de 50 ans la réponse sérologique a la vaccination
antirabique est parfois moins efficace que chez les personnes plus
jeunes. Il semble cependant que dans tous les cas on obtient une
séroconversion aprés administration de 5 doses de vaccin.

Si le cotit des vaccins modernes de culture cellulaire a diminué
depuis quils ont été introduits sur le marché, et si des schémas
vaccinaux moins coliteux ont été mis au point, ces vaccins ont en-
core un coft prohibitif pour la plupart des communautés vulnéra-
bles des pays en développement. COMS soutient par conséquent les
initiatives visant a faciliter l'utilisation des vaccins antirabiques
modernes et actifs, et préconise une augmentation de I'accessibili-
té aux immunoglobulines antirabiques de haute qualité.

Lorsque la rage est un probleme de santé important, et que les
ressources financiéres et les vaccins sont peu abondants, on envisa-
gera le traitement de postexposition par la voie intradermique. II
est en outre important d’évaluer Pefficacité de 'administration
intradermique multisite en I’absence d’immunoglobulines anti-
rabiques. M
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CORRIGENDUM TO No. 11, 2002, p. 86

Performance of acute flaccid paralysis
(AFP) surveillance and incidence of
poliomyelitis, 2001-2002

Please correct the table to read as follows:
The Former Yugoslav Republic of Macedonia

AFP cases reported: 3
Annualized non-poliomyelitis AFP rate: 2.50
AFP cases with adequate specimens: 67%

RECTIFICATIF AU N° 11, 2002, p. 86

Fonctionnement de la surveillance de la
paralysie flasque aigué (PFA) et incidence
de la poliomyélite, 2001-2002

Priére de corriger le tableau comme suit:

Ex-République yougoslave de Macédoine

Cas de PFA signalés: 3
Taux de PFA non poliomyélitique annuel: 2.50
Cas de PFA avec échantillons: 67%

Articles appearing in the Weekly epidemiological record may
be reproduced without prior authorization, provided due
credit is given to the source.

Les articles paraissant dans le Relevé épidémiologique hebdomadaire
peuvent étre reproduits sans autorisation préalable, sous réserve
d’indication de la source.

Where to obtain the WER through Internet

(1) WHO WWW server: Use WWW navigation software to
connect to the WER pages at the following address:
http://www.who.int/wer/

(2) E-MAIL ust: An automatic service is available for re-
ceiving notification of the contents of the WER and
short epidemiological bulletins. To subscribe, send
an e-mail message to majordomo@who.ch. The
subject field may be left blank and the body
of the message should contain only the line subscribe
wer-reh. Subscribers will be sent a copy of the table of
contents of the WER automatically each week, together with
other items of interest.

Comment accéder au REH sur Internet?

1)

Par le serveur Web de I'OMS: A l'aide de votre logiciel
de navigation WWW, connectez-vous a la page d'accueil
du REH a I'adresse suivante: http://www.who.int/wer/

Par courrier électronique: Un service automatique de distribution
du sommaire du REH et de brefs bulletins épidémiologiques est
disponible par courrier électronique. Pour s'abonner a ce service,
il suffit d'envoyer un message a l'adresse suivante:
majordomo@who.ch. Le champ «Objet» peut étre laissé vide
et, dans le corps du message, il suffit de taper subscribe wer-reh.
Les abonnés recevront chaque semaine une copie du sommaire du
REH, ainsi que d'autres informations susceptibles de les intéresser.

Health administrations are reminded that under the provisions of Article 3
of the International Health Regulations they should notify the Organization
within 24 hours of being informed that the first case of a disease subject
to the Regulations has occurred in their territory. The infected area
should be notified within the subsequent 24 hours if not already commu-
nicated.

Il est rappelé aux administrations sanitaires qu'aux termes de I'article 3 du Regle-
ment sanitaire international elles doivent adresser une notification a I'Organisation
dans les 24 heures, dés qu'elles sont informées qu'un premier cas d'une maladie
soumise au Réglement a été signalé dans une zone de leur ressort. Dans les 24
heures qui suivent, elles adressent notification de la zone infectée si elle n'a pas
encore été communiquée.

INTERNATIONAL HEALTH REGULATIONS / REGLEMENT SANITAIRE INTERNATIONAL

Notifications of diseases received from 29 March to 4 April 2002 / Notifications de maladies recues du 29 mars au 4 avril 2002

Cholera / Choléra Cases / Deaths

Cas / Déces
Africa / Afrique
Zimbabwe 19.1-20.111
1348 89
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